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論 文 内 容 の 要 旨
腫瘍壊死因子 ( T N F ) は関節リウマチ ( R A)などの炎症性疾患において重要なサイトカインの一種であ 
る。遺伝子組換え技術により合成された可溶性 T N F 受容体分子製剤 e t a n e r c e p t  ( E T N ) は T N F の作用を 
阻害し、R A における骨関節破壊抑制効果が認められる一方で、組織修復作用も報告されている。
我々は骨形成における T N F の関与を才ス 4 週 齢 I C R マウス異所性骨形成モデルを用いて検討した。 
B M P - 2 徐放効果をもつポリ乳酸 - パラジオキサノン - ポリエチレングリコール ( P L A - D X - P E G )ポリマー 
ペレット（6 r a m 径 , 3 0 m g ) に、一定量 ( 5 y g ) の E. c o l i  r h B M P - 2  ( B M P - 2 ) を包埋し、マウス背筋筋膜下へ埋 
値した。実験群は投与経路及び投与量にて分類した。 E T N 投与量は、 ヒト一回全身投与量 ( 2 5  m g  
/ h u m a n ) よりマウス体重換算した量を基準一回投与量（1 2 . 5 p g / m o u s e ) とした。この基準一回投与量の 
みをペレッ卜に共包埋した群 (局所投与群）と、E T N を週 2 回皮下投与 (合計 6 回/ 3 週）した全身投与群 
とにわけた。また各群それぞれ基準一回投与量を 0 , 1 0 - 3, 1 0 - ' , 1 , 1 0 倍濃度に調整した亜群にわけ、各々 
5 個体ずつ実験モデルを作成した。 3 週間経過観察後、標本を摘出し X 線学的、組織学的、及び骨形 
態学的に検討した。また経過中の全身への影響を体重変化、骨代謝マーカーを血清学的に評価した。
結果、B M P - 2 — 定量存在下で、E T N 基準量 K T 1濃度の全身投与群、基準量 1 倍濃度の局所投与群で、
X 線学的に異所性骨の骨陰影、骨塩量の増大を認めた。また同条件で、組織学的、骨形態学的に海綿 
骨梁の増加、骨芽細胞活性促進と破骨細胞活性抑制をみとめた。3 週経過中、体重変化、全身骨への 
影響、骨代謝マーカーには影響を及ぼさなかった。結論として至適濃度の E T N の全身、局所投与は 
B M P - 2 異所性骨形成を促進し、骨形成、骨破壊双方への関与が示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
関節リウマチ（r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s :  R A ) は、原因不明の四肢関節を主病変とする自己免疫疾患で 
ある。腫瘍壊死因子 （t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r :  T N F ) は、R A の骨関節破壊の主要なサイト力インの一 
種であるが、腫瘍壊死因子阻害剤であるエタネルセブト（e t a n e r c e p t :  E T N ) は早期活動性 R A における 
関節近傍の骨破壊を改善することが明らかとなっている。本研究の目的は、E T N の B M P 骨形成能への 
影響を検討することである。
実験動物として、オス 4 週 齢 I C R マウスを使用した。ポリ乳酸 - パラジオキサノン-ポリエチレング 
リコ一ル ( P L A - D X - P E G ) で作成したポリマーペレット ( 6腿 径 ’ 3 0 m g ) に、一定量 ( 5 u g ) の r h B M P - 2  ( B M P - 2 )  
を包埋させ、マウス背筋筋膜下へ埋植して異所性骨形成能を観察した。E T N の投与量は、ヒ卜一回全 
身投与量 ( 2 5 m g / h u m a n ) から、マウスの体重に換算した量（1 2 . 5 p g / m o u s e ) を算出し、これを基準とし 
て投与経路、投与濃度別に検討した。
まず全身投与群では、 B M P — 定量を包埋したペレットを埋植した実験動物に、 E T N (それぞれ 
O p g , 12. 5 x l 0 - 3y g , 12. 5 X 1 0 - W 12. 5 y g ,  1 2 5 u g ) を週 2 回皮下投与 (合計 6 回/ 3 週）し、3 週間後の骨形 
成能を検討した。一方、局所投与群では、B M P — 定 量 と E T N (そ れ ぞ れ O u g , 12. 5 x l 0 _ 3y g ，1 2 . 5X  
10一1u g , 12. 5 p g ,  1 2 5 p g ) を共包埋したペレッ卜を作成の上埋植し、3 週間後に骨形成能を検討した。各々 
のサブグループには、 5 個体ずつ実験モデルを作成した。 3 週間後の評価は、X 線学的、組織学的、 
骨形態学的に行った。また経過中の全身への影響を検討するため、体重変化、骨代謝マーカー、およ 
び脛骨骨塩量の変化を評価した。
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結果、B M P - 2 — 定量存在下において、E T N — 回投与量が U . S x l O —V g の全身投与群と、12. 5 p g の局 
所投与群で、X 線学的に異所性骨の骨陰影、骨塩量の増加を認めた。また同条件で、組織学的、骨形 
態学的に海綿骨梁の増加、骨芽細胞活性の促進と破骨細胞活性の抑制を認めた。3 週経過中、体重変 
化、骨代謝マーカー、脛骨骨塩量には影響を及ぼさなかった。
以上のことから、至適濃度の E T N の全身、局所投与は B M P - 2 の骨形成能を促進することが判明した。 
よって本研究は B M P の臨床応用に向けた、重要な基礎的実験結果であると考えられ、博士 (医学)の学 
位を授与されるに値すると判定された。
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